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Referat:  
 
Trotz enormer Fortschritte in der Therapie, bleibt der kardiogene Schock die 
führende Todesursache im akuten Myokardinfarkt. Die pathophysiologischen 
Veränderungen umfassen dabei unter anderem Störungen der Mikrozirkulation, 
endotheliale Dysfunktion mit vaskulärer Leckage, sowie vermehrte Thrombozyten- 
und Leukozytenadhäsion an die Gefäßwand. Die endotheliale Glykokalyx wurde als 
zentraler Regulator dieser Prozesse identifiziert. Das Glykosaminoglykan 
Heparansulfat repräsentiert dabei den Hauptbestandteil der Endothelzelloberfläche 
und Syndecan-1 das am weitesten verbreitete Proteoglykan. Diesbezüglich konnte in 
Studien eine Assoziation zwischen Schädigung der endothelialen Glykokalyx und 
den zirkulierenden Membranbestandteilen im Patientenblut beobachtet werden. 
Ziel der Arbeit war die Analyse der Glykokalyxmarker bei 184 Patienten mit Infarkt-
assoziiertem kardiogenen Schock. In den Serumproben zum Zeitpunkt der Aufnahme 
und nach einem Tag wurde mittels ELISA die Konzentration von Heparansulfat und 
Syndecan-1 bestimmt.  
Dabei zeigte sich ein signifikanter Konzentrationsabfall von Syndecan-1 innerhalb 
des Analysezeitraums. Des Weiteren hatten die Überlebenden an beiden Tagen 
signifikant niedrigere Syndecan-1-Serumwerte. Durch eine schrittweise 
Multiregressionsanalyse wurde Syndecan-1 bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt 
und assoziiertem kardiogenen Schock als unabhängiger Prädiktor der 30-Tage- 
Mortalität identifiziert. 
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NO:  Stickstoffmonoxid  
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NT-ProBNP:  NT-Pro Brain natriuretic peptide 
OPCAB:  off-pump coronary artery bypass 
OR:  Odds Ratio 
pAVK:  periphere arterielle Verschlusskrankheit 
PCI:  percutaneous coronary intervention 
PVD:  Perfused vessel density  
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SHOCK:  SHould we emergently revascularize Occluded Coronaries for 
cardiogenic shocK  
STEMI:  ST-elevation myocardial infarction 
SVR: Systemischer Gefäßwiderstand  
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5  Einleitung 
5.1 Die endotheliale Glykokalyx 
Die Erstbeschreibung einer endothelialen Proteinschicht liegt mittlerweile über 75 
Jahre zurück.1 J. F. Danielli untersuchte im Tiermodell die Regulation der kapillären 
Filtration. In diesem Zusammenhang postulierte er 1939 in seinem Artikel „Capillary 
permeability and oedema in the perfused frog“ eine oberflächliche Proteinschicht mit 
Polypeptiden, welche, seiner Ansicht nach, die Unterschiede der Gefäßpermeabilität 
für verschiedene Serumproteine erklären könnte.1  
Ein erster Versuch des mikroskopischen Nachweises von Daniellis 
Oberflächenschicht erfolgte 1947 mittels einer kristalloiden Infusion mit Evans-Blau-
Färbung.2 Unter Perfusion beobachteten Chambers und Zweifach daraufhin eine 
temporäre, schwach-blaue Färbung der inneren Kapillaroberfläche.  
Der Begriff „Glykokalyx“ wurde 1962 durch den US-amerikanischen Anatomen H. 
Stanley Bennett in seinem Artikel „Morphological aspects of extracellular 
polysaccharides“ eingeführt. Dieser Begriff sollte die extrazelluläre, 
polysaccharidreiche Oberflächenschicht von Zellen beschreiben, und war vom Autor 
als „sweet husk“ aus dem Altgriechischen abgeleitet.3 
Während die Existenz einer endokapillären Schicht bisher durch die meisten 
elektronenmikroskopischen Aufnahmen verneint worden war,4 gelang 1966 der 
direkte Nachweis. Mittels Ruthenium-Rot-Färbung konnte J. H. Luft die endotheliale 
Glykokalyx im Elektronenmikroskop visualisieren.5  
Nachfolgende Untersuchungen und Erkenntnisse über die molekulare 
Zusammensetzung der zellulären Plasmamembran integrierten das Konzept, dass 
die Glykokalyx, eine Schicht aus membrangebundenen Proteoglykanen und 
Glykoproteinen, die Oberfläche der meisten Zellen bedeckt.5 
In den darauffolgenden Jahrzehnten rückte die Funktion der endovaskulären 
Oberflächenschicht in die Aufmerksamkeit der Forscher und so wurde deren Rolle 
auch im Rahmen verschiedener physiologischer und pathophysiologischer Prozesse 
diskutiert. In diesem Zusammenhang erforschte Copley das Konzept der 
endothelialen Glykokalyx im Rahmen der Hämostase und Blutgerinnung,4 während 
Klitzmann und Duling 1979 einen potenziellen Einfluss auf Mikrozirkulation und 
Sauerstoffdiffusion  vermuteten.6 
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Die Forschungsschwerpunkte des 21. Jahrhundert lagen in der Entschlüsselung des 
Aufbaus und der biochemischen Zusammensetzung der endothelialen Glykokalyx. 
Die Oberfläche der Endothelzellen ist mit einer Vielzahl membrangebundener 
Makromoleküle überzogen. Das negativ geladene Netz aus Proteoglykanen, 
Glykoproteinen, und Glykosaminoglykanen unterliegt dabei einer dynamischen 
Zusammensetzung.7  
Proteoglykane bilden das sogenannte „Rückgrat“ der Glykokalyx und bestehen aus 
einem Kernprotein, welches mit einem oder mehreren Glykosaminoglykan-Ketten 
verbunden ist.8 Syndecan-1 gilt dabei als das am weitesten verbreitete 
Proteoglykan.9 Das Protein besteht aus drei funktionellen Domänen, einer 
intrazellulären, einer transmembranären sowie einem extrazellulären Kern.10 Der 
zytoplasmatische Anteil ist mit dem intrazellulären Zytoskelett assoziiert und aktiv an 
verschiedenen Signalwegen beteiligt.7 Die lipophile transmembranäre Domäne 
ermöglicht die Mobilität von Syndecan-1 in der Membranebene.10 Der extrazelluläre 
Kern ist je nach physiologischem Zustand und Lokalisation im Gewebe mit einer 
variablen Anzahl an Glykosaminoglykan-Ketten verbunden.9 Dabei ist Syndecan-1 in 
erster Linie, jedoch nicht ausschließlich, mit Heparansulfat assoziiert.7 Die 
extrazelluläre Domäne des Proteoglykans und das Glykosaminoglykan bilden dabei 
eine Membran-überspannende Verbindung.8 
Mit einem Anteil von 50-95% aller Glykosaminoglykane11 ist Heparansulfat der 
Hauptbestandteil der Endothelzelloberfläche.7 Den übrigen Anteil bilden 
Chondroitinsulfat und Hyaluronsäure, wobei Heparansulfat und Chondroitinsulfat in 
einem Verhältnis von 4:1 innerhalb der endothelialen Glykokalyx auftreten.9 Die 
modifizierbaren Heparansulfat-Ketten bestehen aus Glucuron- oder Iduronsäure 
sowie Glucosamin-Resten und sind verantwortlich für die biochemischen 
Wechselwirkungen mit anderen Makromolekülen, wie Wachstumsfaktoren oder 
Enzymen.11  
Hyaluronsäure ist, im Gegenteil zu den anderen beiden Glykosaminoglykanen, nicht 
über Kernproteine, sondern über transmembranäre Oberflächenrezeptoren wie 
Cluster of Differentiation (CD) 44 gebunden.7 Aufgrund seiner Länge von mehreren 
Mikrometern und der Fähigkeit Wasser bis zu 10.000fach der eigenen Masse (ca. 
1000 kDa7) zu binden, trägt Hyaluronsäure wesentlich zum Volumen der 
endothelialen Glykokalyx bei.12 
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Nach initialer elektronenmikroskopischer Darstellung durch Luft5 konnte durch 
computergestützte Verfahren das dreidimensionale Netzwerk der endothelialen 
Glykokalyx visualisiert werden.7 Dabei zeigte sich in normalen Kapillaren eine 150 bis 
750 nm dicke Oberflächenschicht, welche die luminale Seite der Endothelzellen 
bedeckt.13 Strukturanalysen offenbarten dabei einen periodischen Aufbau mit sowohl 
paralleler als auch senkrechter Anordnung zur Zelloberfläche.14 Weinbaum et. al 
gehen dabei von einer Art Faser-Matrix-Schicht aus.7,15  
Moderne Verfahren wie die High-resolution near-wall fluorescent microparticle image 
velocimetry ermöglichen nun erstmals Schätzungen der hydrodynamischen 
Veränderungen der Glykokalyx in vivo.7 Smith et al. untersuchten im Tiermodell, 
anhand einer detaillierten dreidimensionalen Analyse lokaler Fluiddynamik, die Dicke 
der endothelialen Oberflächenschicht. Dabei registrierten sie bei ungefähr 0,33 µm 
eine impermeable Glykokalyx, während bei schätzungsweise 0,44 µm erste 
Teilchenbewegungen zu beobachten waren.16 Diese Ergebnisse unterstreichen die 
eingangs erwähnte, physiologische Dynamik der endothelialen Zelloberfläche. 
Eine kontinuierliche Veränderung der Zusammensetzung und Dicke der Glykokalyx 
erscheint diesbezüglich logisch, da es sich um ein Netzwerk aus teilweise löslichen 
Molekülen handelt, welches in einem ständig dynamischen Gleichgewicht mit dem 
umgebenden Blutstrom steht.8 Des Weiteren konnten experimentell spezifische, 
enzymatische  Angriffspunkte der einzelnen molekularen Bestandteile identifiziert 
werden.7 Ein Abbau von Syndecan-1 wurde unter Einfluss von Thrombin und 
epidermal growth factor9 sowie Matrix-Metalloproteasen17 beobachtet. Enzyme wie 
Heparanase oder das bakterielle Analogon Heparinase führten zu einem selektiven 
Verlust von Heparansulfat.18  
Als bedeutsamer physikalischer Einfluss auf die endotheliale Glykokalyx wurde der 
Faktor der hämodynamischen Scherkräfte identifiziert. Van den Berg et al. 
untersuchten die Auswirkungen unterschiedlicher Strömungsverhältnisse in den 
Karotiden von Mäusen. Dabei stellten sie fest, dass turbulente Strömungen in der 
Karotisbifurkation, im Vergleich zu laminaren Strömungen in der A. carotis 
communis, mit einer signifikant niedrigeren Dicke der endothelialen Glykokalyx 
(73 ± 36 nm versus 399 ± 174 nm) assoziiert sind.19 Dabei scheint jedoch das 
Konzept der Scherstress bedingten Beschädigung der luminalen 
Endothelzelloberfläche8 als überholt.  
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Die Studienlage lässt eine Notwendigkeit flussbedingter Scherkräfte für die 
protektiven Eigenschaften der Glykokalyx vermuten.20 Des Weiteren konnten Arisaka 
und Mitarbeiter experimentell, durch hohen hämodynamischen Scherstress über 
24 h, die Glykosaminoglykan-Synthese der Endothelzellen signifikant steigern.21  
Eine weitere physiologische Veränderung der endothelialen Glykokalyx tritt durch 
Interaktion mit zirkulierenden Immunzellen auf. Dabei konnte experimentell gezeigt 
werden, dass schon bei Passage eines Leukozyten, die Dicke der Glykokalyx auf bis 
zu 20% des Ausgangswertes gestaucht wird. Die konsekutive Rekompensation 
verläuft jedoch typischerweise innerhalb von 0,5 s.7 Des Weiteren sezernieren eine 
Vielzahl von Immunzellen (T-Zellen, B-Zellen, Mastzellen, neutrophile Granulozyten) 
das Enzym Heparinase.5 Andererseits konnte durch die Freisetzung verschiedener 
Cytokine (Interleukin-1, Tumornekrosefaktor Alpha (TNF-α)) die Glykosaminoglykan 
Synthese stimuliert werden.5 
Diese biophysikalischen und biochemischen Mechanismen sind jedoch nicht nur von 
theoretischem Interesse, sondern haben eine erhebliche klinische Relevanz. Das 
hämodynamische Gleichgewicht,8 die Fähigkeit zur selbstständigen 
Rekompensation7 sowie die Kompensation von kontinuierlichem Scherstress15,20,21 
sind Voraussetzungen für die Integrität der endothelialen Glykokalyx, und folglich für 
eine physiologische vaskuläre Funktion. Eine dieser Eigenschaften ist die Regulation 
der Permeabilität in Abhängigkeit von hydrostatischem und kolloidosmotischem 
Druck entlang der Kapillarmembran.7 Besonders in Abschnitten mit niedrigen 
Drücken und konsekutiv vermindertem Transmembran-Transport, ist der Erhalt des 
Gleichgewichts der intra- und extravaskulären Kompartimente von Bedeutung. Dies 
kann jedoch nur im Rahmen einer suffizienten endothelialen Glykokalyx realisiert 
werden.13 Ein Verlust der protektiven Oberflächenschicht konnte experimentell 
simuliert werden. Rehm et al. reduzierten im Tierversuch die endotheliale Glykokalyx 
durch Ischämie und Reperfusion sowie durch enzymatischen Abbau mittels 
Heparinase. Sie registrierten anschließend sowohl eine erhöhte Flüssigkeitspassage 
in Form von Ödembildung, als auch einen Anstieg der Extravasation von Kolloiden 
und Albumin.22  
Eine weitere wichtige Rolle kommt der endothelialen Glykokalyx bei der Reaktion auf 
hämodynamische Scherkräfte im Sinne der Mechanotransduktion zu. Dabei wird ein 
„zentraler“ und ein „dezentraler“ Wirkmechanismus unterschieden.23  
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Bei der dezentralen Mechanotransduktion, erfolgt die Signalübertragung durch die 
Glykokalyx auf das Zytoskelett. Im Falle einer zentralen Reaktion, werden die Kräfte 
direkt an der luminalen Zelloberfläche registriert und eine intrazelluläre 
Signalkaskade initiiert.7 Die Mechanotransduktion der Endothelzellen erfolgt dabei 
vorrangig über die Produktion von Stickstoffmonoxid (NO).8 In einer kürzlich 
veröffentlichten Studie demonstrierten Yen et al. die flussinduzierte NO Freisetzung 
in postkapillären Gefäßen. Nach enzymatischer Destruktion der Glykokalyx durch 
Heparanase III war dieser Effekt nicht mehr nachweisbar.24 Ebong und Mitarbeiter 
konnten experimentell die unterschiedlichen Kaskaden der Mechanotransduktion, 
den einzelnen molekularen Bestandteilen der Glykokalyx zuordnen. Sie 
demonstrierten, dass Syndecan-1 in die dezentrale Signaltransduktion involviert, und 
Heparansufat sowohl an zentraler als auch an dezentraler Mechanotransduktion 
beteiligt ist.23  
Bei der Erforschung physiologischer Funktionen der endothelialen Glykokalyx wurde 
schon früh ein potenzieller Einfluss auf die Mikrozirkulation vermutet. Klitzmann und 
Duling beobachteten bereits 1979 einen verminderten Hämatokrit in Mikrogefäßen 
und vermuteten den Einfluss einer luminalen Oberflächenschicht.6 Später erklärten 
Pries et al., die Präsenz der Glykokalyx im Gefäßsystem impliziere den Anstieg des 
Plasmavolumens, um die erforderliche Flussrate bei gegebenem Druck aufrecht zu 
erhalten.5 Die Autoren stellten des Weiteren fest, dass der mikrovaskuläre 
Flusswiderstand in vivo etwa doppelt so hoch ist, als es vorangegangene Studien mit 
Glasröhren erwarten ließen.25 Sie vermuteten daher eine Assoziation zwischen 
peripherem Gefäßwiderstand und der Endothelzelloberfläche. Im Tierversuch 
konnten sie, nach Applikation von Heparinase und konsekutivem Abbau der 
Glykokalyx, eine signifikante Abnahme des hämodynamischen Flusswiderstands 
registrieren.25 
Als weitere wichtige Funktion wird den endothelialen Oberflächenmolekülen eine 
Beteiligung an Prozessen der Koagulation, Fibrinolyse und Hämostase 
zugesprochen.8 Eine zentrale Rolle spielt dabei die Bindung von Antithrombin III (AT 
III) an Heparansulfat, wodurch eine Komplexbildung mit allen Faktoren des 
Gerinnungssystems, mit Ausnahme von Faktor VII, ermöglicht wird.5 Des Weiteren 
ist die Glykokalyx sowohl in stimulierende als auch inhibierende Prozesse der 
Fibrinolyse involviert.  
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Einerseits bindet die Endothelzelloberfläche sowohl Plasminogen als auch den 
gewebsspezifischen Plasminogenaktivator sowie Urokinase, und hemmt die 
Plasmininaktivierung durch Alpha-2-Antiplasmin. Parallel dazu synthetisieren jedoch 
Endothelzellen zusätzlich Plasminogen-Aktivator-Inhibitoren und reduzieren dadurch 
die fibrinolytische Aktivität.26 Als dritten Aspekt der Blutgerinnung vermittelt die 
Glykokalyx die Interaktion zwischen aktivierten Endothelzellen und Thrombozyten 
durch Expression des Glykoprotein Ib-IX–V Komplexes, wodurch die Bindung des  
von-Willebrand-Faktors ermöglicht wird.8  
Die bekannten Prozesse der hämodynamischen Scherkräfte sowie die  
Mechanotransduktion der Endothelzellen lassen Wechselwirkungen zwischen den 
zellulären Blutbestandteilen und der endothelialen Glykokalyx vermuten. Besonders 
im Rahmen der Mikrozirkulation mit konsekutiv reduzierten Flussgeschwindigkeiten, 
wirken auf der Oberfläche von Erythrozyten und Endothelzellen vergleichbare 
Kräfte.7 Um die Kompensations- und Interaktionsmechanismen der beiden 
Komponenten zu analysieren, integrierten Secomb et al. zwei Effekte in ihr 
theoretisches Modell: Die symmetrische Deformation der elastischen 
Erythrozytenmembran sowie die Existenz eines umgebenden Plasmaflusses, um die 
Zelle von der Glykokalyx zu separieren.27 Dadurch war es den Autoren möglich, die 
strömungsabhängige Bewegung von Erythrozyten in Abhängigkeit der endothelialen 
Glykokalyx, quantitativ zu beschreiben.7 Da die Interaktion zwischen zirkulierenden 
Leukozyten und Endothelzellen eine Voraussetzung für einen immunkompetenten 
Organismus darstellt, ist in diesem Zusammenhang ebenfalls eine Funktion der 
endothelialen Glykokalyx zu erwarten. Dabei dient die luminale Oberflächenschicht 
unter physiologischen Bedingungen primär der Inhibierung beziehungsweise 
Limitierung der Adhäsion zirkulierender neutrophiler Granulozyten.28 Unter 
tierexperimentellen Bedingungen wurde nach Verlust der Glykokalyx ein signifikanter 
Anstieg der Interaktion zwischen Neutrophilen und Endothelzellen registriert.29 In 
diesem Zusammenhang spielt auch der durch Immunzellen induzierte enzymatische 
Abbau durch Heparinase eine entscheidende Rolle. Einerseits ist ein dosierter 
Verlust an Heparansulfat notwendig, um den inhibierenden Effekt zu reduzieren und 
eine suffiziente Zelladhäsion zu ermöglichen,28 andererseits führt die ansteigende 
Konzentration zirkulierender Glykokalyxbestandteile möglicherweise zu einer 
Stimulation antigenpräsentierender Zellen.5 Damit kommt der endothelialen 
Glykokalyx eine wesentliche Funktion im Rahmen der adäquaten Immunantwort zu. 
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5.2 Der kardiogene Schock 
Der kardiogene Schock ist definiert als Zustand einer kritischen Hypoperfusion der 
Endorgane aufgrund kardialer Insuffizienz.30 
Die häufigste Ursache ist der akute Myokardinfarkt (AMI) mit konsekutiver 
linksventrikulärer Dysfunktion.31–33 Dabei sind bis zu 12% der ST-Hebungsinfarkte 
(STEMI) und 4% der Nicht-ST-Hebungsinfarkte (NSTEMI) mit einem Schock 
assoziiert.34 Weitere infarktbedingte Ursachen, neben der linksventrikulären 
Dysfunktion (78,5%), sind eine schwere Mitralklappeninsuffizienz (6,9%), eine 
Ventrikelseptumruptur (3,9%), eine rechtsventrikuläre Dysfunktion (2,8%) sowie eine 
Perikardtamponade (1,4%).33  
Zu den nicht-infarktbedingten Ursachen gehören unter anderem eine akute 
Myokarditis, eine Tako-Tsubo-Kardiomyopathie, eine hypertrophe Kardiomyopathie, 
eine akute traumatische oder degenerative Klappeninsuffizienz, eine 
Aortendissektion, eine Aorten- oder Mitralklappenstenose, eine Perikardtamponade 
und eine Pulmonalarterienembolie.30 
Trotz enormer Fortschritte in der Therapie, bleibt der kardiogene Schock mit einer 
Mortalität von 40 – 60% innerhalb von 30 Tagen, die führende Todesursache im 
AMI.35–38 
Pathophysiologisch handelt es sich um die Folgen temporärer oder persistierender 
Störungen des systemischen Kreislaufs. Diese resultieren primär aus einer 
linksventrikulären, oder in seltenen Fällen (5%) auch aus einer rechtsventrikulären 
Dysfunktion, welche jedoch im weiteren Verlauf durch die inadäquate Kompensation 
zusätzlicher Defekte beeinflusst werden.30 Neben Anderen, sind dabei die 
Entwicklung einer systemischen Inflammation mit kapillärem Leck, Störungen der 
Mikrozirkulation sowie pathologische Vasodilatation als Einflussfaktoren zu nennen.31 
Die Regulation und Kompensation dieser Prozesse ist dabei auch von der Integrität 
der endothelialen Glykokalyx abhängig.8  
Neben der verminderten linksventrikulären Ejektionsfraktion (LVEF)39 sind höheres 
Patientenalter37 sowie erhöhte Serumkonzentration von NT-Pro Brain natriuretic 
peptide (NT-ProBNP)40 und Laktat41 von prognostischer Relevanz. 
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Die Diagnose kardiogener Schock wird anhand folgender klinischer Kriterien 
gestellt:31  
I. Systolischer Blutdruck <90 mmHg für 30 min oder die Notwendigkeit von 
Vasopressoren, um einen systolischen Blutdruck von ≥90 mmHg zu 
realisieren 
II. Pulmonale Stauung oder erhöhter linksventrikulärer enddiastolischer Druck 
III. Mindestens ein klinisches Zeichen gestörter Organperfusion 
a. Vigilanzstörungen 
b. Kalte, feuchte Haut 
c. Oligurie 
d. Erhöhte Laktatkonzentration im Serum 
Zusätzlich können hämodynamische Parameter wie Herzindex, systemischer 
Gefäßwiderstand (SVR), Pulmonalarterieller Okklusionsdruck und Cardiac Power 
Output (CPO)/ Cardiac Power Index für die Beurteilung eines persistierenden 
Schockgeschehens aufschlussreich sein.42 
Eine frühe Diagnose und ein zeitnaher Therapiebeginn sind von entscheidender 
Bedeutung. Einerseits kann die Entwicklung eines kardiogenen Schocks durch frühe 
Revaskularisation im AMI gesenkt werden.32 Des Weiteren demonstrierten Hochman 
et al. bei etabliertem kardiogenen Schock im „SHould we emergently revascularize 
Occluded Coronaries for cardiogenic shocK (SHOCK) Trial“ eine deutliche 
Verbesserung des Patientenoutcomes durch eine frühe Revaskularisation im 
Vergleich zu einem abwartenden Prozedere mit initialer Kreislaufstabilisierung. Die 
Revaskularisation erfolgte entweder durch eine perkutane Koronarintervention (PCI) 
oder mittels koronarer Bypassoperation (CABG). Die SHOCK Studie zeigte eine 
signifikant niedrigere Mortalität nach 6, 12 und 72 Monaten in der 
Interventionsgruppe.43 Die Bedeutung dieser Ergebnisse wird durch die Tatsache 
unterstützt, dass die Langzeitprognose und der funktionelle Status für Überlebende 
des initialen kardiogenen Schocks in der Interventionsgruppe vergleichbar mit den 
Langzeitergebnissen von AMI-Patienten ohne vorangegangenes Schockgeschehen 
waren.32 
  
18 
 
Schon während der revaskularisierenden Intervention soll eine Begleittherapie mit 
ASS, einem Thienopyridin und unfraktioniertem Heparin angestrebt werden. Im 
Rahmen der anschließenden intensivmedizinischen Überwachung steht die 
Aufrechterhaltung einer adäquaten Organperfusion mittels Volumengabe und 
gegebenenfalls Applikation von Katecholaminen im Vordergrund.42  
Zusätzlich zur medikamentösen Stabilisierung des Herz-Kreislauf-Systems, stehen 
verschiedene mechanische Unterstützungssysteme zur Verfügung. Dazu zählen 
perkutan-interventionell implantierbare Systeme, wie die axiale Schraubenpumpe 
(Impella) und extrakorporale Zentrifugalpumpen mit oder ohne (TandemHeart) 
Oxygenierung.31 
 
5.3 Intraaortale Ballongegenpulsation 
Die intraaortale Ballongegenpulsation (IABP) ist ein perkutan-interventionell zu 
implantierendes, mechanisches Herz-Kreislauf-Unterstützungssystem.42 Das Prinzip 
basiert dabei auf einer zur Herzaktion synchronisierten Gegenpulsation. Theoretisch 
kommt es durch die diastolische Füllung und systolische Entleerung des intraaortalen 
Ballons zu einer Steigerung der koronaren Perfusion, sowie zur Reduktion der 
linksventrikulären Nachlast und des myokardialen Sauerstoffverbrauchs.44 Eine 
Steigerung der LVEF mit konsekutiver Zunahme des Herzzeitvolumens und eine 
Senkung der myokardialen Laktatproduktion45 sowie ein verbessertes 
linksventrikuläres Remodeling42 wurden ebenfalls beschrieben.  
Die IABP ist das am häufigsten genutzte mechanische Unterstützungssystem, und 
hatte bis 2012 und 2013 sowohl in den Europäischen als auch Amerikanischen 
Leitlinien eine Evidenzklasse I Empfehlung.46  
Die erste prospektive, randomisierte Studie zur Prüfung der Evidenz war der 
Intraaortic Balloon Pump in Cardiogenic Shock (IABP SHOCK) Trial. Prondzinsky 
und Mitarbeiter konnten in der IABP-Gruppe lediglich eine Reduktion des Brain 
Natriuretic Peptide (BNP), jedoch keine Unterschiede bezüglich des Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation II Scores47 oder der hämodynamischen 
Parameter (SVR, CPO)48 feststellen. 
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Um die Rolle der IABP und deren Evidenz im Infarkt-assoziierten kardiogenen  
Schock zu prüfen, wurde der IABP-SHOCK II Trial als multizentrischer Nachfolger 
der Pilotstudie konzipiert. Thiele et al. registrierten dabei keine signifikanten 
Unterschiede bezüglich des primären Endpunktes (30-Tage-Mortalität) oder diverser 
sekundärer Endpunkte, wie Langzeitmortalität, Liegezeit auf Intensivstation, Serum-
Laktatkonzentration oder Nierenfunktion. Auch die Komplikationsraten, wie schwere 
Blutungen, Sepsis oder Schlaganfall waren in beiden Gruppen vergleichbar.35, 46, 49 
In den aktuellen Revaskularisationsleitlinien der europäischen kardiologischen 
Gesellschaft wird daher eine generelle Anwendung der IABP bei Patienten mit 
kardiogenem Schock nicht mehr empfohlen (Klasse III A-Indikation).50 
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6 Aufgabenstellung 
Mittels Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) sollte eine  Analyse der 
Serumkonzentrationen von Heparansulfat und Syndecan-1, als Marker der 
endothelialen Glykokalyx, bei Patienten mit Infarkt-assoziiertem kardiogenen Schock 
erfolgen.  
Folgende Fragen sollten dabei erörtert werden: 
a) Sind während des Analysezeitraums Veränderung der Serumkonzentrationen 
von Heparansulfat und Syndecan-1 zu beobachten? 
b) Haben die Serumkonzentrationen der zirkulierenden Glykokalyxbestandteile 
eine prognostische Aussagekraft? 
c) Ist ein Einfluss der IABP auf die Serumwerte von Heparansulfat und 
Syndecan-1 zu beobachten? 
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7  Materialien und Methoden 
7.1 Studiendesign IABP-SHOCK II Trial 
Die Analyse der Patienten erfolgte im Rahmen einer Substudie des IABP-SHOCK II 
Trial. Diese Untersuchung war als multizentrische, prospektive, open-label, 
randomisierte, kontrollierte Studie bei Patienten mit kardiogenem Schock als 
Komplikation eines STEMIs oder NSTEMIs angelegt.46  
Ziel der Studie war es, die Effektivität und Sicherheit der IABP gegenüber einer 
optimalen medizinischen Therapie zu untersuchen.46 Die Untersuchung sollte des 
Weiteren zeigen, ob eine IABP-Implantation als Ergänzung, der alleinigen optimalen 
medizinischen Therapie überlegen ist. Der primäre Endpunkt war die 30-Tage-
Mortalität.  
Definiert wurde der kardiogene Schock durch folgende klinische Kriterien:46 
I. Systolischer Blutdruck <90 mmHg für 30 min oder die Notwendigkeit von 
Vasopressoren um einen systolischen Blutdruck von ≥90 mmHg zu realisieren 
II. Pulmonale Stauung oder erhöhter linksventrikulärer enddiastolischer Druck 
III. Mindestens ein klinisches Zeichen gestörter Organperfusion 
a. Vigilanzstörungen 
b. Kalte, feuchte Haut 
c. Oligurie 
d. Erhöhte Laktatkonzentration im Serum 
Ausschlusskriterien waren eine kardiopulmonale Reanimation (CPR) >30 Minuten, 
Dauer des kardiogenen Schocks >12 Stunden, schwere zerebrale Defizite mit nicht 
medikamentös induzierten dilatierten Pupillen, mechanische Ursachen des 
kardiogenen Schocks, Alter >90 Jahre, Erkrankungen der peripheren Arterien, 
Kontraindikationen für eine IABP Implantation, Aortenklappeninsuffizienz >II°, Schock 
aufgrund anderer Ursachen (z.B. Sepsis, Hypovolämie) sowie eine Lebenserwartung 
<6 Monaten.46 
Zwischen Juni 2009 und März 2012 wurden 600 Patienten mit akutem 
Myokardinfarkt und assoziiertem kardiogenem Schock in 37 deutschen Zentren in die 
IABP-SHOCK II Studie eingeschlossen und 1:1 randomisiert.  
Nach primärer Therapie des akuten Myokardinfarktes mittels PCI oder CABG, wurde 
bei Patienten der Interventionsgruppe eine IABP-Implantation durchgeführt.  
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Anschließend erhielten alle Patienten eine leitliniengerechte Therapie nach den 
Empfehlungen der Deutschen/ Österreichischen S3-Richtlinien für die Behandlung 
des kardiogenen Schocks.49 
 
Abbildung 1 Studiendesign IABP-SHOCK II 
 
 
Thiele et al. Intra-aortic balloon counterpulsation in acute myocardial infarction complicated by 
cardiogenic shock (IABP-SHOCK II): final 12 month results of a randomised, open-label trial. The 
Lancet, 2013, 382(9905), 1638-1645. 
 
AMI: akuter Myokardinfarkt; CABG: coronary artery bypass graft; CPR: kardiopulmonale Reanimation; 
IABP: Intraaortale Ballongegenpulsation; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; PCI: 
percutaneous coronary intervention 
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7.2 Patientenkollektiv und Probengewinnung 
Von den insgesamt 600 Patienten wurden 218 im Herzzentrum der Universität 
Leipzig in die Studie eingeschlossen. Bei diesen erfolgte eine prospektiv geplante 
Biomarker-Substudie mit seriellen Blutentnahmen während der initialen Intervention 
und am Tag 2. Für die aktuelle Untersuchung war Blut von insgesamt 184 Patienten 
verfügbar. 
Während der initialen Herzkatheteruntersuchung erfolgte die Entnahme aus der 
liegenden Katheterschleuse. Die zweite Blutentnahme erfolgte am nächsten Tag auf 
der Intensivstation.  
Nach Entnahme des Vollblutes in ein Serumröhrchen erfolgte anschließend die 
Zentrifugation bei 2400 x g für 10 Minuten, um das Serum zu separieren. 
Abschließend wurde der Serumüberstand abgetragen, Aliquote in sterile Eppendorf-
Gefäße gefüllt sowie direkt in flüssigem Stickstoff eingefroren und bis zur Analyse bei 
-80°C gelagert.  
 
7.3 Analyse der Serumkonzentration von Heparansulfat 
Die Messung der Serumkonzentration von Heparansulfat erfolgte mittels ELISAs der 
Firma USCN Life Science (Wuhan, China). Die Anwendung der General Heparan 
sulfate ELISA Kits erfolgte nach Herstellerangaben. Alle verwendeten Reagenzien 
waren im Kit enthalten. 
Bis zur Anwendung erfolgte die Lagerung der Kits bei 4°C. Vor jeder Anwendung 
wurden sowohl die Reagenzien als auch die Serumproben auf Zimmertemperatur 
(20°C) erwärmt sowie mit einem Vortexmischer gründlich durchmischt. Alle 
Flüssigkeiten wurden mit Eppendorf Mikro- oder Mehrkanalpipetten dosiert. Zur 
weiteren Vorbereitung gehörte die Herstellung der Standard- und 
Probenverdünnungen. Die Verdünnung sowie die Rekonstitution des Standards 
erfolgten mit Sample Diluent. Die verschiedenen Standardkonzentrationen waren 
300 ng/ml (unverdünnt), 150 ng/ml, 75 ng/ml, 37,5 ng/ml, 18,75 ng/ml, 9,38 ng/ml 
und 4,69 ng/ml, sowie eine Nullprobe (Sample Diluent). In mehreren Testläufen 
wurde 1:100.000 als optimale Probenverdünnung ermittelt und mit Hilfe einer 
Verdünnungsreihe in Eppendorfröhrchen hergestellt.  
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Danach wurden jeweils 100 µl der Standardverdünnungen, der Nullprobe sowie der 
verdünnten Patientenproben in die Vertiefungen (Wells) der Mikrotiterplatte pipettiert, 
die Platte abgedeckt und für 120 Minuten bei 37°C inkubiert. Während dieser Zeit 
erfolgte die Rekonstitution der Detection Reagents A und B mit jeweils 120 µl Assay 
Diluent A oder B, sowie deren Verdünnung (1:100). Nach Ablauf der Inkubationszeit 
wurden die Abdeckung und jegliche Flüssigkeit von der Mikrotiterplatte entfernt. 
Anschließend wurden jeweils 100 µl verdünntes Detection Reagent A pro Well 
pipettiert und die Platte abgedeckt. Es folgte eine Inkubation für 60 Minuten bei 37°C. 
Während dieser Zeit wurden mit 30 ml Wash Buffer Concentrate und 720 ml 
destilliertem Wasser 750 ml Waschpuffer hergestellt. Nach Ablauf der Inkubationszeit 
wurden die Abdeckung sowie jegliche Flüssigkeit von der Mikrotiterplatte entfernt. 
Anschließend wurde die Testplatte gewaschen, indem jeweils 300 µl Waschpuffer 
pro Well pipettiert wurden. Dieser Schritt wurde anschließend noch zwei weitere 
Male wiederholt. Nach jedem Waschdurchgang wurde die Mikrotiterplatte auf 
sauberes Papier getupft, um verbliebene Flüssigkeit aus den Wells zu entfernen. 
Anschließend wurden jeweils 100 µl verdünntes Detection Reagent B pro Well 
pipettiert und die Testplatte abgedeckt. Es folgte eine erneute Inkubation für 
60 Minuten bei 37°C. Nach Ablauf der Inkubationszeit wurde die Mikrotiterplatte fünf 
Mal mit Waschpuffer gewaschen und zwischendurch trocken getupft. Anschließend 
wurden 90 µl Substrate Solution pro Well pipettiert und die Platte abgedeckt. Es 
erfolgte eine Inkubation für 30 Minuten bei 37°C im Dunkeln.  
Nach Ablauf der Inkubationszeit wurde die Substratreaktion mit jeweils 50 µl 
Schwefelsäure (H2SO4) Stop Solution pro Well unterbrochen. Abschließend erfolgte 
eine quantitative Messung der Extinktion bei 450 nm (LAMBDA SCAN 200 
Microplate Scanning Spectrophotometer und LAMBDA KC4 Kineticalc für Windows, 
Version 2.7; MWG-Biotech AG, Ebersberg, Deutschland). Alle Werte wurden in einer 
Tabelle dokumentiert. Die Extinktion des Nullwertes wurde von allen Werten 
subtrahiert. Anhand der korrigierten Extinktionswerte und den bekannten 
Konzentrationen des Standards wurde eine Standard-Eichgerade konstruiert und 
deren Gleichung ermittelt. Mit Hilfe dieser Gleichung und den gemessenen 
Extinktionen der verdünnten Serumproben konnte deren Konzentration an 
Heparansulfat errechnet werden. Durch Multiplikation mit dem Verdünnungsfaktor 
(1:100.000) wurde schließlich die Serumkonzentration von Heparansulfat in den 
unverdünnten Patientenproben berechnet und in der Einheit mg/ml angegeben. 
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7.4 Analyse der Serumkonzentration von Syndecan-1 
Die Messung der Serumkonzentration von Syndecan-1 (CD138) erfolgte mittels 
ELISAs der Firma Diaclone (Besançon, Frankreich). Die Anwendung der Human 
sCD138 ELISA Kits erfolgte nach Herstellerangaben. Alle verwendeten Reagenzien 
waren im Kit enthalten. Bis zur Anwendung erfolgte die Lagerung der Kits bei 4°C. 
Vor jeder Anwendung wurden sowohl die Reagenzien, als auch die Serumproben auf 
Zimmertemperatur (20°C) erwärmt sowie mit einem Vortexmischer gründlich 
durchmischt. Alle Flüssigkeiten wurden mit Eppendorf Mikro- oder Mehrkanalpipetten 
dosiert. Die Rekonstitution des Standards und der Kontrolle, sowie die Verdünnung 
des Standards, der Kontrolle und der Serumproben erfolgten mit Standard Diluent 
Buffer. Dieser wurde vorher mit destilliertem Wasser 1:10 verdünnt. Nach 
Verdünnung des Standards mittels Verdünnungsreihe ergaben sich folgende 
Konzentrationen: 256 ng/ml (unverdünnt), 128 ng/ml, 64 ng/ml, 32 ng/ml, 16 ng/ml 
und 8 ng/ml, sowie eine Nullprobe (Standard Diluent Buffer 1:10). Die Konzentration 
der Kontrolle war mit 118 ± 29,5 ng/ml angegeben. Die optimale Probenverdünnung 
wurde in mehreren Testläufen mit 1:5 ermittelt und in Eppendorf Tubes hergestellt. 
Des Weiteren wurden 240 µl Biotinylated anti-CD138 mit 6360 µl Biotinylated 
antibody diluent verdünnt.  
Anschließend wurden jeweils 100 µl der Standardverdünnungen, der Nullprobe, der 
Kontrolle sowie der verdünnten Patientenproben in die Wells der Mikrotiterplatte 
pipettiert. Danach wurden noch jeweils 50 µl Biotinylated anti-CD138 Verdünnung 
pro Well hinzugegeben. Die Mikrotiterplatte wurde abgedeckt und 60 Minuten bei 
Raumtemperatur (20°C) inkubiert. Während der Inkubationszeit erfolgte die 
Vorbereitung des Waschpuffers. Dafür wurden 10ml Waschpuffer-Konzentrat mit 2 l 
destilliertem Wasser verdünnt. Des Weiteren musste die Streptavidin-horseradish 
peroxidase (HRP) vorbereitet werden. Dafür wurde die Phiole mit 5 µl Streptavidin-
HRP 30 Sekunden zentrifugiert und anschließend mit 500 µl Streptavidin-HRP 
diluent verdünnt. Im Anschluss wurden 150 µl dieser Verdünnung mit 10 ml 
Streptavidin-HRP diluent erneut verdünnt.  
Nach Ablauf der Inkubationszeit wurden die Abdeckung sowie jegliche Flüssigkeit 
von der Mikrotiterplatte entfernt. Anschließend wurde die Testplatte gewaschen 
indem jeweils 300 µl Waschpuffer pro Well pipettiert wurden. Dieser Schritt wurde 
anschließend noch zwei weitere Male wiederholt.  
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Nach jedem Waschdurchgang wurde die Mikrotiterplatte auf sauberes Papier getupft, 
um verbliebene Flüssigkeit aus den Wells zu entfernen. Im Anschluss wurden jeweils 
100 µl verdünntes Streptavidin-HRP pro Well in die Mikrotiterplatte pipettiert. Die 
Testplatte wurde abgedeckt und 30 Minuten bei Raumtemperatur (20°C) inkubiert. 
Nach Ablauf der Inkubationszeit wurde die Mikrotiterplatte drei Mal mit Waschpuffer 
gewaschen und zwischendurch trocken getupft. Im Anschluss wurden jeweils 100 µl 
ready-to-use 3,3′,5,5′-Tetramethylbenzidin (TMB) Substrate Solution pro Well in die 
Mikrotiterplatte pipettiert und die Platte abgedeckt. Es erfolgte eine Inkubation für 
15 Minuten bei Raumtemperatur (20°C) unter einer lichtundurchlässigen Abdeckung. 
Nach Ablauf der Inkubationszeit wurde die Substratreaktion mit jeweils 100 µl H2SO4 
Stop Reagent pro Well unterbrochen. Abschließend erfolgte eine quantitative 
Messung der Extinktion bei 450 nm (LAMBDA SCAN 200 Microplate Scanning 
Spectrophotometer und LAMBDA KC4 Kineticalc für Windows, Version 2.7; MWG-
Biotech AG, Ebersberg, Deutschland). Alle Werte wurden in einer Tabelle 
dokumentiert. Die Extinktion des Nullwertes wurde von allen Werten subtrahiert. 
Anhand der korrigierten Extinktionswerte und den bekannten Konzentrationen des 
Standards wurde eine Standard-Eichgerade konstruiert und deren Gleichung 
ermittelt. Mit Hilfe dieser Gleichung und den gemessenen Extinktionen der 
verdünnten Serumproben, konnte deren Konzentration an Syndecan-1 errechnet 
werden.  
Durch Multiplikation mit dem Verdünnungsfaktor (1:5) wurde schließlich die 
Serumkonzentration von Syndecan-1 in den unverdünnten Patientenproben 
berechnet und in der Einheit ng/ml angegeben. 
 
7.5 Statistische Auswertung 
Da die meisten kontinuierlichen Variablen nicht normalverteilt waren, erfolgte die 
Darstellung als Median mit Interquartilsabstand (IQR). Kategoriale Daten wurden als 
Anzahl mit dem entsprechenden Prozentwert ausgedrückt. 
Als primärer Endpunkt wurde der Endpunkt der Gesamtstudie, die 30-Tage-
Mortalität, verwendet. Es wurden Gruppen anhand des Medians von Heparansulfat 
und Syndecan-1 gebildet. Die Assoziation mit dem Überleben wurde anhand von 
Kaplan-Meier-Kurven und Log-rank-Test überprüft.  
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Mittels uni- und multivariater logistischer Regressionsanalysen wurden Prädiktoren 
für die 30-Tage-Mortalität identifiziert. Alle Variablen mit einem p-Wert <0,1 und 
damit einer möglichen Assoziation zum primären Endpunkt in der univariaten 
Analyse wurden in einem schrittweisen multivariaten logistischen Regressionsmodel 
auf Unabhängigkeit geprüft. Zur statistischen Auswertung wurden MedCalc für 
Windows, Version 12.7.7.0 (MedCalc Software, Ostend, Belgien) verwendet. Ein 
zweiseitiger p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen.   
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8 Ergebnisse 
8.1 Patientencharakteristika 
Insgesamt wurden 184 Patienten in die Substudie eingeschlossen. Die 30-Tage-
Mortalität in dieser Kohorte lag bei 39,7% (n=73). 
 
Tabelle 1 Patientencharakteristika   
 
30 Tage 
Überlebende 
n=111 
30 Tage  
Verstorbene 
n=73 
p 
Alter (Jahre) 70 (58;77) 74 (61;82) 0,02 
männliches Geschlecht, n (%) 80 (72) 47 (64) 0,35 
Body-Mass-Index pro kg/m² 27,1 (24,5;29,4) 27,7 (25,4;29,3) 0,50 
NT-ProBNP (µg/l) 957 (131;1953) 2316 (565;3873) <0.001 
Serum Kreatinin (µmol/L) 106 (90;141) 140 (102;192) <0,001 
Serum Laktat (mmol/L) 3,2 (2,0;5,3) 5,5 (3,2;8,8) <0,001 
Serum Kreatinkinase (mmol/L) 8,6 (3.3;23.0) 10,8 (4,6;32,6) 0,14 
Herzfrequenz bei Aufnahme (n/min) 91 (72;110) 97 (80;110) 0,34 
systolischer Blutdruck bei Aufnahme (mmHg) 87 (80;107) 84 (75;105) 0,29 
LVEF (%) 40 (30;50) 30 (20;40) <0,001 
Hypertonie, n (%) 75 (68) 53 (73) 0,57 
Hypercholesterinämie, n (%) 36 (32) 21 (29) 0,72 
Diabetes mellitus, n (%) 37 (33) 26 (36) 0,87 
pAVK, n (%) 12 (11) 11 (15) 0,53 
anamnestisch AMI, n (%) 29 (26) 11 (15) 0,11 
anamnestisch PCI, n (%) 24 (22) 11 (15) 0,36 
anamnestisch CABG, n (%) 7 (6) 3 (4) 0,76 
TIMI-Fluss <3 nach PCI, n (%) 22 (20) 25 (35) 0,04 
randomisiert in IABP+ Gruppe, n (%) 58 (52) 36 (49) 0,81 
koronare Dreigefäßerkrankung, n (%) 50 (45) 41 (56) 0,19 
Reanimation vor Randomisierung, n (%) 37 (33) 32 (44) 0,20 
mechanische Beatmung bei Aufnahme, n (%)  53 (48) 42 (58) 0,25 
 
AMI: akuter Myokardinfarkt; CABG: coronary artery bypass graft IABP: Intraaortale 
Ballongegenpulsation; LVEF: linksventrikuläre Ejektionsfraktion; Nt-ProBNP: Nt-Pro Brain natriuretic 
peptide; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit  PCI: percutaneous coronary intervention; 
TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction 
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Zwischen nach 30 Tagen verstorbenen und überlebenden Patienten bestanden 
signifikante Unterschiede in Bezug auf Alter, linksventrikulärer Ejektionsfraktion, 
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI)-Fluss sowie der Serumkonzentration 
von NT-ProBNP, Laktat und Kreatinin. Es gab keine signifikanten Unterschiede 
bezüglich Geschlecht und Komorbiditäten. Die Verteilung der Subpopulation am 
Herzzentrum der Universität Leipzig auf Interventions- und Kontrollgruppe war 
vergleichbar. Insgesamt 94 (51%) Patienten wurden in die IABP+-Gruppe 
randomisiert. 
 
8.2 Syndecan-1 und Heparansulfat im Infarkt-assoziierten kardiogenen Schock 
Die Abbildung 2 zeigt Boxplot-Diagramme der gemessenen Konzentrationen von 
Syndecan-1 und Heparansulfat. Es wurden dabei die beiden 
Beobachtungszeitpunkte gegenübergestellt. Bei beiden Glykokalyxmarkern wurden 
signifikante Unterschiede bezüglich der Serumkonzentrationen an Tag 1 und Tag 2 
festgestellt. Während bei Syndecan-1 ein signifikanter Konzentrationsabfall zwischen 
den beiden Analysezeitpunkten registriert werden konnte, zeigte sich bei 
Heparansulfat ein signifikanter Anstieg von Tag 1 auf Tag 2. 
 
Abbildung 2 Syndecan-1 und Heparansulfat im zeitlichen Verlauf 
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In Tabelle 2 sind die Mediane der gemessenen Serumkonzentrationen sowie die 
Konzentrationsdifferenzen zwischen den beiden Analysezeitpunkten mit IQR von 
Syndecan-1 und Heparansulfat aufgelistet. Dabei wurden die Daten der 
Überlebenden und der Verstorbenen gegenübergestellt. Zwischen den beiden 
Gruppen wurden an beiden Tagen signifikante Unterschiede bezüglich der 
gemessenen Konzentration an Syndecan-1 festgestellt. Bei den medianen 
Serumkonzentrationen von Heparansulfat konnten keine signifikanten Unterschiede 
festgestellt werden. Allerdings war besonders an Tag 1 ein starker Trend zu höheren 
Konzentrationswerten in der Gruppe der Verstorbenen zu beobachten.  
Bezüglich der Differenz (Tag 2–Tag 1) gab es bei beiden Glykokalyxmarkern keine 
signifikanten Unterschiede zwischen Überlebenden und Verstorbenen, allerdings ist 
auch in dieser Darstellung eine unterschiedliche Dynamik zu beobachten. 
 
Tabelle 2 Serummarker der Glykokalyx 
 
30 Tage 
Überlebende 
n=111 
30 Tage  
Verstorbene 
n=73 
p 
Syndecan-1 (Tag 1), (ng/ml) 233 (95;701) 553 (288;1592) <0,001 
Syndecan-1 (Tag 2, n=156), (ng/ml) 136 (38;485) 434 (192;1183) <0,001 
Differenz Syndecan-1 (Tag 2-Tag 1), (ng/ml) -53 (-292;76) -31 (-456;297) 0,69 
Heparansulfat (Tag 1), (mg/ml) 2,1 (0,3;6,3) 2,8 (0,7;7,1) 0,052 
Heparansulfat (Tag 2, n=155) (mg/ml) 6,6 (3,1;11,3) 9,2 (4,8;12,6) 0,12 
Differenz Heparansulfat (Tag 2-Tag 1), (mg/ml) 3,6 (0,9;6,8) 5,0 (2,0;7,7) 0,13 
 
Mittels Kaplan-Meier-Kurven wurde ein potenzieller Zusammenhang zwischen 
Glykokalyxmarker und dem Patientenoutcome analysiert. Patienten, deren initialer 
Serumwert an Syndecan-1 oberhalb des Medians (375 ng/ml (IQR 129-949)) lag, 
hatten ein signifikant schlechteres Outcome, als Patienten, deren Konzentrationen an 
Tag 1 unterhalb dieses Wertes lagen. Auch an Tag 2 waren Syndecan-1-
Konzentrationen oberhalb des Medians (220 ng/ml (IQR 57-606)) mit einem 
signifikant schlechteren Patientenoutcome assoziiert.  
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Bei Heparansulfat konnten solche Beobachtungen nicht gemacht werden. Weder an 
Tag 1 noch an Tag 2 waren Serumkonzentrationen ober- oder unterhalb des 
Medians mit signifikanten Änderungen des Patientenoutcomes assoziiert (Abbildung 
3A-D). 
 
Abbildung 3 Kaplan-Meier-Analyse des Patientenoutcomes 
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8.3 Prädiktoren der 30-Tage-Mortalität 
Die in Tabelle 3 aufgelisteten Variablen wurden mittels eines univariaten 
Regressionsmodells auf eine potenziell prognostische Aussagekraft bezüglich des 
primären Endpunkts hin analysiert. Dabei konnte Syndecan-1  als unabhängiger 
Prädiktor der 30-Tage-Mortalität identifiziert werden. Für Heparansulfat konnte keine 
prognostische Aussagekraft festgestellt werden. Neben Syndecan-1 wurden in dem 
Modell das Patientenalter, die linksventrikuläre Ejektionsfraktion sowie die Serum-
Laktatkonzentration als unabhängige Prädiktoren der 30-Tage-Mortalität identifiziert. 
Die Ergebnisse der Analyse sind in Tabelle 3 dargestellt.  
 
Tabelle 3 Logistische univariate und multivariate schrittweise Regressionsanalyse 
zur Vorhersage der 30-Tage-Mortalität 
 univariat multivariat 
 OR 95% KI p OR 95% KI p 
Heparansulfat pro 10 mg/ml 1,43 0,80–2,54 0,22    
Syndecan-1 pro 1 µg/ml 2,15 1,43–3,24 <0,001 2,15 1,28–3,62 0,004 
NT-ProBNP pro 1 µg/l 1,28 1,10–1,49 0,002    
Alter pro 10 Jahre 1,33 1,04–1,71 0,03 1,74 1,23–2,45 0,002 
LVEF pro 10 % 0,58 0,44–0,77 <0,001 0,49 0,35–0,68 <0,001 
Herzfrequenz pro 10/min 1,07 0,94–1,21 0,30    
Systolischer Blutdruck pro 10 mmHg 0,95 0,83–1,10 0,52    
Diabetes mellitus 1,11 0,59–2,06 0,75    
Body-Mass-Index pro kg/m² 1,03 0,96–1,10 0,39    
Serum Laktat pro 5 mmol/L 2,62 1,66–4,13 <0,001 2,34 1,28–4,29 0,006 
Serum Kreatinin pro 100 µmol/L 1,95 1,23–3,08 0,004    
Randomisiert in IABP
+
-Gruppe 0,89 0,49–1,61 0,70    
Z.n. Apoplex 2,46 0,84–7,24 0,10    
weibliches Geschlecht 1,43 0,76–2,69 0,27    
ST-Hebung oder Linksschenkelblock 1,49 0,78–2,84 0,22    
koronare Dreigefäßerkrankung 1,56 0,86–2,83 0,14    
TIMI-Fluss < 3 nach PCI 2,17 1,11–4,27 0,02    
Reanimation vor Randomisierung 1,56 0,85–2,87 0,15    
mechanische Ventilation 1,48 0,82–2,69 0,19    
 
IABP: Intraaortale Ballongegenpulsation; KI: Konfidenzintervall; LVEF: linksventrikuläre 
Ejektionsfraktion; Nt-ProBNP: Nt-Pro Brain natriuretic peptide; OR: Odds Ratio; PCI: percutaneous 
coronary intervention; TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction 
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8.4 Syndecan-1 und Heparansulfat nach IABP-Therapie 
In Tabelle 4 sind die Mediane der gemessenen Serumkonzentrationen sowie die 
Konzentrationsdifferenzen mit IQR zwischen den Analysezeitpunkten von Syndecan-
1 und Heparansulfat dargestellt. In dieser Intention-to-treat-Analyse wurden die 
Daten der Interventions- (IABP+) und der Kontrollgruppe (IABP-) gegenübergestellt, 
um die Auswirkungen einer IABP auf die endotheliale Glykokalyx zu untersuchen. 
Bezüglich der initial gemessenen Serumkonzentration von Syndecan-1 konnten kein 
signifikanter Unterschied festgestellt werden. An Tag 2 waren die Werte der IABP+-
Gruppe jedoch signifikant höher als in der IABP--Gruppe. Für die mediane 
Konzentrationsdifferenz (Tag 2-Tag 1) konnten kein signifikanter Unterschied 
registriert werden, allerdings zeigte die Interventionsgruppe einen starken Trend zu 
einem deutlich weniger ausgeprägten Konzentrationsabfall des Glykokalyxmarkers 
Syndecan-1 innerhalb des Beobachtungszeitraums. Bei Heparansulfat konnten 
weder für die Mediane der Serumkonzentrationen noch für die 
Konzentrationsdifferenz signifikante Unterschiede zwischen Interventions- und 
Kontrollgruppe festgestellt werden. 
 
Tabelle 4 Glykokalyxmarker nach IABP-Therapie (Intention-to-treat-Analyse) 
 IABP
+
 (n=94) IABP
-
 (n=90) p 
Syndecan-1 (Tag 1), (ng/ml) 352 (111;874) 397 (135;989) 0,41 
Syndecan-1 (Tag 2, n=156), (ng/ml) 303 (107;712) 139 (34;492) 0,01 
Differenz Syndecan-1 (Tag 2-Tag 1), (ng/ml) -13 (-261;193) -79 (-447;33) 0,06 
Heparansulfat (Tag 1), (mg/ml) 2,8 (0,4;6,9) 1,8 (0,4;6,5) 0,67 
Heparansulfat (Tag 2, n=155) (mg/ml) 7,2 (4,0;12,2) 7,1 (3,2;11,4) 0,74 
Differenz Heparansulfat (Tag 2-Tag 1), (mg/ml) 4,1 (0,9;7,5) 3,9 (1,3;6,8) 0,97 
 
IABP: Intraaortale Ballongegenpulsation 
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8.5 Syndecan-1 und Heparansulfat nach kardiopulmonaler Reanimation 
In einer weiteren Analyse wurden die Auswirkungen einer CPR auf die endotheliale 
Glykokalyx untersucht. Tabelle 5 zeigt die Mediane der Serumkonzentrationen sowie 
die Konzentrationsdifferenzen mit IQR für die beiden Glykokalyxmarker. Syndecan-1 
zeigte sowohl an Tag 1 als auch an Tag 2 hochsignifikante Unterschiede zwischen 
den beiden Gruppen. Bei den Patienten nach CPR (CPR+) wurden signifikant höhere 
Serumkonzentrationen an Syndecan-1 registriert. Bezüglich der medianen 
Konzentrationsdifferenz (Tag 2-Tag 1) wurde in der Gruppe der reanimierten 
Patienten ein signifikant stärkerer Konzentrationsabfall als in der CPR-- Gruppe 
festgestellt. Die initialen Serumwerte von Heparansulfat wiesen ebenfalls signifikante 
Unterschiede in beiden Gruppen auf. Bei Patienten ohne vorangegangene 
Reanimation waren die Serumkonzentrationen an Tag 1 signifikant höher. Ein solcher 
Unterschied konnte am zweiten Tag der Analyse für Heparansulfat nicht registriert 
werden. Die mediane Konzentrationsdifferenz (Tag 2-Tag 1) war in der CPR+-Gruppe 
signifikant höher als in der CPR--Gruppe. Patienten nach erfolgreicher CPR zeigten 
daher einen deutlich stärkeren Konzentrationsanstieg von Heparansulfat innerhalb 
des Analysezeitraums.   
 
Tabelle 5 Glykokalyxmarker nach kardiopulmonaler Reanimation 
 CPR
+
 (n=69) CPR
-
 (n=115) p 
Syndecan-1 (Tag 1), (ng/ml) 701 (327;1320) 244 (89;544) <0,001 
Syndecan-1 (Tag 2, n=156), (ng/ml) 308 (93;1028) 172 (46;475) 0,02 
Differenz Syndecan-1 (Tag 2-Tag 1), (ng/ml) -191 (-622;89) -15 (-230;137) 0,0496 
Heparansulfat (Tag 1), (mg/ml) 1,3 (0,3;3,2) 3,1 (0,6;7,6) 0,003 
Heparansulfat (Tag 2, n=155) (mg/ml) 7,1 (4,6;11,3) 7,4 (3,0;12,0) 0,90 
Differenz Heparansulfat (Tag 2-Tag 1), (mg/ml) 4,8 (2,4;7,5) 2,8 (0,8;6,9) 0,01 
 
CPR: kardiopulmonale Reanimation 
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Darüber hinaus wurden die Auswirkungen einer therapeutischen milden Hypothermie 
(MHT) nach CPR (33°C) untersucht. An beiden Analysezeitpunkten konnten 
signifikante Unterschiede der Serumkonzentrationen von Syndecan-1 ermittelt 
werden. An Tag 1 wurde bei 53 Patienten nach initialer CPR ein medianer 
Serumwert von 710 ng/ml (IQR 383-1797) gemessen. Zu diesem Zeitpunkt hatten 
die Patienten der Kontrollgruppe eine Syndecan-1 Konzentration von 254 ng/ml (IQR 
89-663). Die signifikant erhöhten Werte in der milden Hypothermie (MHT+)-Gruppe 
wurden mit 374 ng/ml (IQR 172-1363) versus 155 ng/ml (IQR 44-482) auch an Tag 2 
beobachtet. Für die Unterschiede der medianen Konzentrationsdifferenz (Tag 2-Tag 
1) konnte keine Signifikanz registriert werden. Die initiale Serumkonzentration von 
Heparansulfat wies ebenfalls deutliche Unterschiede zwischen den beiden Gruppen 
auf. Die  MHT+-Gruppe hatten mit 0,8 mg/ml (IQR 0,1-3,1) signifikant niedrigere 
Werte als die Kontrollgruppe (3,1 mg/ml (IQR 0,7-7,4)). Ein solcher Unterschied 
konnte für Heparansulfat an Tag 2 nicht mehr beobachtet werden, und auch die 
Konzentrationsdifferenz war in beiden Gruppen vergleichbar. 
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9 Diskussion 
Im Rahmen der vorliegenden Analyse wurden verschiedene dynamische 
Veränderungen der zirkulierenden Marker der endothelialen Glykokalyx beobachtet. 
Hohe Syndecan-1-Serumkonzentrationen sind prädiktiv für eine erhöhte Kurzzeit-
Mortalität bei Patienten mit Infarkt-assoziiertem kardiogenen Schock. Eine solche 
Assoziation konnte für Heparansulfat nicht registriert werden. Des Weiteren waren 
die Serumwerte von Syndecan-1 bei Patienten mit IABP signifikant höher als in der 
Kontrollgruppe. Eine vorangegangene CPR hatte ebenfalls einen Anstieg der 
Syndecan-1-Werte zur Folge. 
Zusammenfassend finden sich Hinweise darauf, dass eine Störung der Integrität der 
endothelialen Glykokalyx im Infarkt-assoziiertem kardiogenen Schock von zentraler 
pathophysiologischer und prognostischer Bedeutung ist. 
 
9.1 Syndecan-1 und Heparansulfat im Infarkt-assoziierten kardiogenen Schock 
9.1.1 Pathologische Abbauprozesse der endothelialen Glykokalyx 
Neben Aufbau und Funktion, konnten ebenfalls verschiedene pathologische 
Störfaktoren der zellulären Oberflächenschicht identifiziert werden. In diversen 
Studien wurde ein nahezu vollständiger Verlust der endothelialen Glykokalyx nach 
Ischämie und anschließender Reperfusion beobachtet.9,51,52 Dabei sind durchaus 
organspezifische Unterschiede zu registrieren. Chapell et al. untersuchten in 
mehreren Studien am Tiermodell die Einflüsse warmer Ischämie und konsekutiver 
Reperfusion am isolierten Herzen. Bereits nach 20 Minuten wurde dabei 
elektronenmikroskopisch ein signifikanter Verlust der endothelialen Glykokalyx 
beobachtet.51,52 Im Darm, einem Organ mit geringerer Empfindlichkeit für Ischämie,13 
konnte dieser Effekt erst nach 60 Minuten registriert werden.9 
Die Auswirkungen partieller oder totaler Ischämie mit anschließender Reperfusion 
auf die Oberflächenschicht der Endothelzellen konnte des Weiteren auch in 
klinischen Untersuchungen am Menschen nachgewiesen werden. Bruegger et al. 
analysierten dabei die Glykokalyxmarker bei Operationen mit (on-pump conventional 
coronary artery bypass (CCAB)) und ohne (off-pump coronary artery bypass 
(OPCAB)) cardiopulmonary bypass (CPB).  
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Die CCAB-Gruppe zeigte dabei perioperativ wesentlich höhere Konzentrationen von 
Syndecan-1 als die OPCAB-Gruppe.53 Das Ausmaß der Konzentrationserhöhung 
des Glykokalyxmarkers scheint dabei in engem Zusammenhang mit der Schwere 
vorangegangener Ischämie und der konsekutiven Reperfusion zu stehen.53, 54 Diese 
Ergebnisse konnten vor Kurzem auch bei Säuglingen unter kardiochirurgischen 
Eingriffen bestätigt werden. Der Anstieg der Syndecan-1 Werte bei Operationen mit 
Aortenklemme beziehungsweise unter hypothermischem Herzstillstand war dabei 
signifikant höher als bei Interventionen am schlagenden Herzen.55 Als mögliche 
alternative Erklärungen für den erhöhten Verlust der endothelialen Glykokalyx zogen 
die Autoren auch die Kanülierung großer Gefäße und die konsekutive mechanische 
Irritation sowie den variierenden Blutfluss unter CPB und die extrakorporale 
Zirkulation in Betracht.55  
Der Verlust der endothelialen Glykokalyx wurde auch im Rahmen der Sepsis und des 
septischen Schocks untersucht; dabei sind sowohl im Tiermodell56 als auch bei 
Intensivpatienten57 erhöhte Konzentrationen von Syndecan-1 aufgetreten. Die 
Ursache dafür wird in der bakteriellen Heparinase18 oder TNF-α vermittelten 
Aktivierung von Immunzellen mit konsekutiver Freisetzung von Heparanase 
vermutet.13,54 Diese potenziellen Störfaktoren sind auch im kardiogenen Schock von 
erheblicher Bedeutung. Mit steigender Dauer der kardialen Insuffizienz kommt es 
vermehrt zum Auftreten eines Systemic Inflammatory Response Syndrome und 
konsekutivem Anstieg von TNF-α.30 
Während auch bei Traumapatienten erhöhte Konzentrationen von Syndecan-1 und 
Heparansulfat beobachtet werden konnten,58 hatte die Zunahme von oxidativem und 
inflammatorischem Stress im Rahmen eines schweren körperlichen Trainings bei 
gesunden Probanden hingegen keinen störenden Einfluss auf die Integrität der 
endothelialen Glykokalyx.59  
Weitere Störfaktoren wurden bezüglich Stoffwechselerkrankungen mit bekanntem 
degenerativem Einfluss auf das vaskuläre System untersucht.8 Nieuwdorp et. al 
demonstrierten einen signifikanten Verlust der endothelialen Glykokalyx nach 
induzierter Hyperglykämie in gesunden Probanden.60 Vink und Mitarbeiter 
untersuchten im Tiermodell die Auswirkungen oxidierter Low Density Lipoproteine 
(LDL) sowie Arteriosklerose auf die Integrität der zellulären Oberflächenschicht. 
Dabei registrierten sie einen Abbau der endothelialen Glykokalyx um >50% durch 
Injektion oxidierter LDL.61  
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Als weiterer potenziell negativer Einflussfaktor wurde die therapeutische 
Hypervolämie identifiziert.13 Rehm et al. untersuchten die Auswirkungen einer 
präoperativen intravasalen Volumentherapie mit 5% Albumin im Vergleich zu 6% 
Hydroxyethylstärke (HES). Dabei konnten sie bereits 30 Minuten nach Applikation 
bei beiden kolloidalen Infusionslösungen eine Reduktion des endothelialen 
Glykokalyx-Volumens beobachten.62 
 
9.1.2 Zirkulation der Glykokalyxbestandteile im Serum 
Es ist ein allgemein akzeptiertes Konzept, dass die Oberflächen vieler Zellen eine 
Schicht aus membrangebundenen Proteoglykanen und Glykoproteinen besitzen.5 
Bezüglich der endothelialen Zellmembran wurden dabei Syndecan-1 als das am 
weitesten verbreitete Proteoglykan und Heparansulfat als das häufigste 
Glykosaminoglykan identifiziert.9 Darüber hinaus unterliegen sie den bereits 
erwähnten Abbauprozessen und einer ähnlichen Eliminationskinetik.53 
Aufgrund dieser Umstände sind die beiden dominierenden Membranbestandteile 
Syndecan-1 und Heparansulfat als potenziell geeignete Biomarker der Glykokalyx, 
im Infarkt-assoziierten kardiogenen Schock in Betracht zu ziehen. Des Weiteren 
konnte eine hochsignifikante Assoziation zwischen Schädigung der endothelialen 
Zellmembran und der Zirkulation der Glykokalyxbestandteile im Patientenblut 
beobachtet, und dabei sowohl immunhistochemisch als auch 
elektronenmikroskopisch visualisiert werden.63 Diese Ergebnisse lassen folgenden 
Schluss zu: Die im Rahmen der Studie beobachteten, erhöhten 
Serumkonzentrationen von Syndecan-1 und Heparansulfat sind zwar nicht 
ausschließlich, aber zum großem Teil durch pathologische endotheliale Prozesse im 
Infarkt-assoziierten kardiogenen Schock zu erklären.  
 
9.1.3 Zeitlicher Verlauf 
Die beiden Glykokalyxmarker zeigten signifikante Unterschiede zwischen den beiden 
Beobachtungszeitpunkten. Während die Serumkonzentration von Syndecan-1 sinkt, 
zeigt Heparansulfat einen Konzentrationsanstieg zwischen Tag 1 und Tag 2. Diese 
gegenläufige Dynamik wurde auch schon in mehreren Studien beobachtet.54,64  
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Rehm und Mitarbeiter analysierten die Konzentrationsveränderungen der 
Glykokalyxmarker im Verlauf großer Gefäßchirurgischer Eingriffe (CPB, 
Hypothermischer Herzstillstand und Operation des infrarenalen 
Aortenaneurysmas).54 Grundmann et al. untersuchten bei 37 Patienten die 
Auswirkungen einer CPR auf die endotheliale Glykokalyx, und registrierten dabei 
ebenfalls einen unterschiedlichen Konzentrationsverlauf der beiden Biomarker. 
Während innerhalb der ersten 6 h nach CPR und stationärer Aufnahme die mittlere 
Syndecan-1-Konzentration einen 2,8-fachen Anstieg gegenüber der Kontrollgruppe 
zeigte, sank der Wert bis zur zweiten Blutentnahme (48 bis 72 h nach Aufnahme) ab, 
blieb jedoch signifikant erhöht. Heparansulfat dagegen zeigte initial keine Signifikanz 
bezüglich der mittleren Plasmakonzentration, stieg aber innerhalb des 
Analysezeitraums auf das 1,7-fache gegenüber der Kontrollgruppe an.64 
Es ist des Weiteren bekannt, dass nach initialer Freisetzung die zirkulierenden 
Glykokalyxbestandteile innerhalb kurzer Zeit wieder aus dem Plasma eliminiert 
werden. Bruegger et al. untersuchten in diesem Zusammenhang 30 Patienten mit 
elektiv operiertem CABG. Bereits innerhalb der ersten postoperativen Stunde waren 
die Konzentrationen von Syndecan-1 und Heparansulfat nahezu auf ihre 
Ausganswerte zurückgegangen.53 Trotz ähnlicher Eliminationskinetik zeigten die 
beiden Marker der endothelialen Glykokalyx eine signifikant unterschiedliche 
Dynamik zwischen den beiden Analysezeitpunkten. Dieses Phänomen wurde bei 
Heparansulfat bereits im Tiermodell des septischen Schocks56 als auch im Rahmen 
operativer Versorgung infrarenaler Aortenaneurysmen54 beobachtet. Eine Erklärung 
für den protrahierten Konzentrationsanstieg sahen Rehm et al. in der systemischen 
Aktivierung von Leukozyten und Thrombozyten. Die konsekutive Freisetzung von 
Heparanase wäre in diesem Zusammenhang für den verlangsamten aber 
fortwährenden, proteolytischen Abbau von Heparansulfat aus der endothelialen 
Glykokalyx verantwortlich.54 Diese Vermutung könnte eventuell auch erklären, warum 
in den weiteren Analysen die signifikanten Unterschiede von Syndecan-1 bei 
Heparansulfat nicht zu finden sind. 
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9.1.4 Prognostische Wertigkeit der Glykokalyxmarker 
Zu den pathophysiologischen Folgeerscheinungen einer gestörten 
Glykokalyxfunktion zählen unter anderem: das kapilläre Leck, Ödembildung, 
beschleunigte Inflammation, Hyperreaktivität der Thrombozyten, Hyperkoagulabilität 
und Verlust der vaskulären Reaktionsfähigkeit.13 In der Sepsis wurden zudem eine 
Störung der vaskulären Barrierefunktion56 sowie eine verstärkte Leukozytenadhäsion 
bei eingeschränkter Endothelzellfunktion57 registriert. Des Weiteren zeigte sich, dass 
der Verlust der Glykokalyx das früheste Stadium der Endothelstörung repräsentiert.65 
Syndecan-1, als Marker der endothelialen Glykokalyx, konnte bereits bei 
verschiedenen kardialen Erkrankungen mit dem klinischen Outcome assoziiert 
werden. Im Rahmen der Reperfusion nach CPR registrierten Grundmann und 
Mitarbeiter 48 bis 72 Stunden nach stationärer Aufnahme eine signifikant höhere 
Konzentration von Syndecan-1 im Plasma der später verstorbenen Patienten 
gegenüber der Kontrollgruppe.64  
Ostrowski et al. konnten im Rahmen einer Studien an 571 STEMI–Patienten mit 
primärer PCI zeigen, dass Patienten im kardiogenen Schock (n=51) signifikant 
höhere Syndecan-1-Werte als Patienten ohne Schockgeschehen aufwiesen, und 
identifizierten den Biomarker in einer univariaten Regressionsanalyse als einen 
signifikanten Prädiktor der 30-Tage-Gesamt- sowie der kardiovaskulären Mortalität. 
Diese Ergebnisse konnten jedoch in der Multiregressionsanalyse nicht bestätigt 
werden.65 Weiterhin wurde die prognostische Relevanz von Syndecan-1 im 
Zusammenhang mit chronisch diastolischer Herzinsuffizienz identifiziert.66 Tromp et 
al. beobachteten dabei eine Korrelation des Glykokalyx-Markers mit Biomarkern der 
myokardialen Fibrose sowie die Assoziation zum schlechteren klinischen Outcome 
bei Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion, jedoch nicht bei Patienten mit 
reduzierter LVEF.  
Bei der vorliegenden aktuellen Analyse der Glykokalyxmarker bei 184 Patienten mit 
Infarkt-assoziiertem kardiogenem Schock am Herzzentrum der Universität Leipzig, 
konnten innerhalb der Population ebenfalls deutliche Unterschiede festgestellt 
werden. Die Serumkonzentrationen von Syndecan-1 waren bei den Verstorbenen 
wesentlich höher als in der Gruppe der Überlebenden. Diese hochsignifikanten 
Unterschiede konnten auch am zweiten Tag des stationären Aufenthaltes der 
Patienten noch registriert werden.  
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Zu beiden Untersuchungszeitpunkten waren daher erhöhte Serumkonzentrationen 
von Syndecan-1 mit einem signifikant schlechteren Patientenoutcome assoziiert, und 
der Biomarker der endothelialen Glykokalyx wurde sowohl in der univariaten 
Regression also auch in einer Multiregressionsanalyse als unabhängiger Prädiktor 
der 30-Tage-Mortalität identifiziert.  
Für Heparansulfat wurde ebenfalls eine Abhängigkeit der 
Konzentrationsunterschiede vom Ausmaß der vorangegangenen Ischämie  
beobachtet.53,64 Diese Ergebnisse konnten bei der Analyse der Patienten im 
kardiogenen Schock nicht bestätigt werden. Heparansulfat zeigte zwar an Tag 1 
einen starken Trend zu höheren Serumkonzentrationen in der Gruppe der 
Verstorbenen, jedoch ohne statistische Signifikanz. Darüber hinaus konnte zu 
keinem der beiden Untersuchungszeitpunkte ein Zusammenhang zwischen der 
Serumkonzentration des Glykokalyxmarkers und dem Patientenoutcome festgestellt 
werden.  
Syndecan-1 ist daher, neben seiner pathophysiologischen Rolle, auch als ein 
potenzieller Biomarker früher endothelialer Funktionsstörungen mit prognostischer 
Aussagekraft im kardiogenen Schock zu diskutieren. Zur Abgrenzung anderer 
kardiologischer Pathologien werden weitere klinische Studien benötigt. 
9.2 Einfluss einer IABP auf Syndecan-1 und Heparansulfat 
Da über Ischämie und konsekutiver Reperfusion als Störfaktoren bereits berichtet 
wurde,54,53,64,65,67 liegt die Vermutung nahe, dass auch durch die IABP und den damit 
einhergehenden hämodynamischen Scherkräften, beziehungsweise durch den 
direkten Kontakt des Ballons mit dem Endothel, Einflüsse auf die endotheliale 
Glykokalyxstruktur bestehen könnten. Für Heparansulfat konnte dies nicht bestätigt 
werden, allerdings besteht, wie schon zuvor beschrieben, die Möglichkeit, dass die 
systemisch inflammatorische Reaktion und die konsekutive, zellvermittelte 
Freisetzung von Heparanase für den verlangsamten aber fortwährenden, 
proteolytischen Abbau von Heparansulfat aus der endothelialen Glykokalyx 
verantwortlich ist.54  
Die Analyse von Syndecan-1 zeigte signifikant höhere Serumwerte nach IABP-
Therapie, sowie den Trend zum verzögerten Konzentrationsabfall in der 
Interventionsgruppe. 
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Daraus lässt sich ableiten, dass die IABP einen störenden Einfluss auf die Integrität 
der endothelialen Glykokalyx haben könnte. 
Da bekannt ist, dass Glykokalyxbestandteile durch Scherkräfte in arteriellen Gefäßen 
abgelöst werden,7,8 liegt es nahe, die Präsenz der IABP in der Aorta sowie den 
therapeutisch gesteigerten diastolischen Fluss68 als Ursache für die erhöhten 
Syndecan-1-Werte in Betracht zu ziehen. 
Eine weitere Erklärung für den Einfluss der Gegenpulsation auf die endotheliale 
Glykokalyx könnte jedoch sein, dass der Zusammenhang durch Veränderungen der 
vaskulären Mikrozirkulation moderiert wird. Verschiedene Studien konnten zeigen, 
dass sowohl der mikrovaskuläre Strömungswiderstand,25 die Permeabilität der 
Arteriolenwände69 als auch das mikrozirkulatorische No-reflow-Phänomen70 mit der 
Integrität der endothelialen Glykokalyx assoziiert sind.  
Zum Einfluss der IABP-Therapie auf die vaskuläre Mikrozirkulation ist die 
Studienlage widersprüchlich.68 Jung et al. stellten bei 13 Patienten mit Infarkt-
bedingtem kardiogenen Schock einen positiven Effekt der Gegenpulsation mittels 
IABP auf die mikrovaskuläre Perfusion (microvascular flow index (MFI)) fest.71 
Munsterman und Mitarbeiter hingegen registrierten bei 15 klinisch rekompensierten 
Intensivpatienten paradoxerweise einen Anstieg der vaskulären Mikrozirkulation 
(perfused vessel density (PVD), MFI)  nach Einstellen der IABP-Therapie.72 In der bis 
dato größten Studie untersuchten Jung, Fuernau et al. 41 Patienten mit Infarkt-
assoziiertem kardiogenen Schock. Dabei konnten zwischen Patienten mit (n=24) und 
ohne (n=17) IABP keine signifikanten Unterschiede bezüglich der untersuchten 
mikrozirkulatorischen Parameter (PVD, perfused capillary density, total capillary 
density und total vessel density) beobachtet werden.73 
Sowohl die peri- als auch die postinterventionellen Veränderungen der 
mikrovaskulären Hämodynamik könnten eine Erklärung für die signifikant erhöhten 
Syndecan-1 Konzentrationen in der Interventionsgruppe sein und lassen auf einen 
potenziell störenden Effekt der therapeutischen Gegenpulsation auf die endotheliale 
Glykokalyx schließen. Die vorliegenden Daten können den Einfluss der IABP auf 
Syndecan-1 und Heparansulfat aber nicht eindeutig klären. 
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9.3 Syndecan-1 und Heparansulfat nach kardiopulmonaler Reanimation 
Die Analyse der Serumkonzentration zirkulierender Glykokalyxmarker nach initialem 
Herzkreislaufstillstand und anschließender CPR ist dahingehend interessant, da sie 
Veränderungen nach einem akuten und kurzzeitigen Ereignis aufzeigen kann. 
Grundmann et al. untersuchten in diesem Zusammenhang 25 Patienten nach CPR 
und 12 Patienten in einer Kontrollgruppe. Für Syndecan-1 zeigten sich sowohl in der 
frühen als auch der späten Phase der Analyse signifikant höhere 
Serumkonzentrationen in der CPR-Gruppe.64 
Diese Ergebnisse konnten im kardiogenen Schock bestätigt werden. An beiden 
Untersuchungstagen wurden in der CPR+-Gruppe signifikant höhere Syndecan-1 
Konzentrationen registriert. Des Weiteren konnte bei initial höheren Serumwerten 
auch ein stärkerer Konzentrationsabfall innerhalb des Analysezeitraums beobachtet 
werden, wie es auch schon im Rahmen kardiovaskulärer Operationen berichtet 
wurde.53 Auch bei Heparansulfat konnten deutliche Unterschiede festgestellt werden. 
Die Messung an Tag 1 ergab paradoxerweise signifikant niedrigere Konzentrationen 
des Glykokalyxmarkers in der CPR+-Gruppe. Der Konzentrationsanstieg innerhalb 
der Untersuchungszeitpunkte war dafür in der Gruppe der reanimierten Patienten 
deutlich stärker, wodurch an Tag 2 in beiden Gruppen vergleichbare Serumwerte von 
Heparansulfat ermittelt wurden. Diese Ergebnisse sind nur eingeschränkt mit der 
vorangegangenen Studie vergleichbar. Grundmann und Mitarbeiter hatten in der 
späten Phase der Untersuchung signifikant höhere Konzentrationen von 
Heparansulfat ermittelt.64 Dieser Unterschied kann mit den vorliegenden Daten zwar 
nicht bestätigt werden, spricht jedoch ebenfalls für einen stärkeren 
Konzentrationsanstieg nach CPR. Der Verlust der endothelialen Glykokalyx ist dabei 
sicherlich zum größten Teil den bereits erwähnten Störfaktoren Ischämie und 
Reperfusion54,53 zu zuschreiben. Grundmann et al. ermittelte diesbezüglich eine 
positive Korrelation zwischen Dauer der CPR und den gemessenen Syndecan-1 
Werten.64 Erwähnenswert sind des Weiteren die Geschwindigkeit und Signifikanz der 
registrierten Veränderungen. Bereits wenige Stunden nach einem akuten und relativ 
kurzen Ereignis sind zwischen den beiden Gruppen deutliche Unterschiede der 
Serumkonzentrationen zirkulierender Glykokalyxmarker feststellbar.  
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Dies unterstützt den Ansatz, Syndecan-1, neben seiner pathophysiologischen Rolle, 
auch als einen potenziellen Biomarker früher endothelialer Funktionsstörungen im 
kardiogenen Schock zu diskutieren. 
Über die Auswirkungen einer therapeutischen MHT auf die endotheliale Glykokalyx 
sind aktuell keine Daten verfügbar. 
Die Indikation zur Temperaturregulation (33°C) im Infarkt-assoziierten kardiogenen 
Schock wurde am Herzzentrum der Universität Leipzig nach den Empfehlungen der 
Deutschen/ Österreichischen S3-Richtlinie bei komatösen Patienten nach CPR42 
gestellt.  
Die Veränderungen der Glykokalyxmarker im Patientenserum sind daher durch die 
Auswirkungen nach initialem Herzkreislaufstillstand und konsekutiver CPR zu 
erklären, wenngleich bisherige Studien einen protektiven Effekt der gezielten 
Temperaturregulation vermuten lassen. Dabei konnten für die therapeutische 
Hypothermie eine Verbesserung des Outcomes sowie die Reduktion der Mortalität 
nach Herzstillstand,74–76 akutem Myokardinfarkt77–80 und kardiogenem Schock81 
beobachtet werden.82 Dieser Effekt konnte anhand der Daten jedoch nicht bestätigt 
werden. Während in der CPR+-Gruppe ein deutlich stärkerer Konzentrationsabfall 
innerhalb des Analysezeitraums zu verzeichnen war, konnte für die Unterschiede der 
medianen Konzentrationsdifferenz zwischen MHT+- und der Kontrollgruppe keine 
Signifikanz ermittelt werden. Der Abfall von Syndecan-1 im Patientenserum war unter 
therapeutischer Hypothermie ähnlich stark ausgeprägt wie bei Patienten ohne 
gezielte Temperaturregulation. Vergleichbare Ergebnisse wurden auch 2013 in einer 
internationalen randomisierten Studie erzielt. Nielsen et al. untersuchten in diesem 
Zusammenhang 939 Patienten nach Herzstillstand und gezieltem 
Temperaturmanagement. Dabei konnten zwischen den beiden Gruppen Hypothermie 
(33°C) und Normothermie (36°C) keine signifikanten Unterschiede bezüglich 
Outcome oder Mortalität registriert werden.83  
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9.4 Schutz der endothelialen Glykokalyx – Ein möglicher Therapieansatz 
Aufgrund der bekannten pathophysiologischen Folgeerscheinungen einer 
endothelialen Dysfunktion13,56,57 sowie die Assoziation zur erhöhten Mortalität bei 
Patienten mit STEMI65 und im Infarkt-assoziierten kardiogenen Schock, sind der 
Schutz der Glykokalyx oder deren Wiederherstellung als potenzielle Therapieansätze 
in Erwägung zu ziehen. Diesbezüglich wurden in diversen Studien einige 
pharmakologische Ansätze überprüft.  
Die einfachste Option zum Schutz der endothelialen Glykokalyx wäre dabei die 
Aufrechterhaltung einer suffizienten Konzentration an Plasmaproteinen.13 Kozar et al. 
prüften in diesem Zusammenhang im Tiermodell die Auswirkungen einer 
Plasmaapplikation im hämorrhagischer Schock. Dabei registrierten sie eine partielle 
Wiederherstellung von Syndecan-1 und der endothelialen Glykokalyx.84 Rahbar und 
Mitarbeiter beobachteten bei Trauma-Patienten mit vermindertem colloid osmotic 
pressure (COP) signifikant erhöhte Syndecan-1 Werte gegenüber gesunden 
Probanden und Patienten mit suffizientem COP.58 Im Rahmen der intravasalen 
Volumentherapie mit kolloidalen Infusionslösungen (5% Albumin, 6% HES) wurde 
jedoch eine Reduktion des Glykokalyx-Volumens beobachtet.62  
Ein weiterer theoretischer Ansatzpunkt wäre die Hemmung des proteolytischen 
Abbaus. Zeng und Mitarbeiter demonstrierten in ihrem Versuch den stabilisierenden 
Einfluss des Plasma Phospholipids Sphingosin-1-phosphat, und führten diesen Effekt 
auf die Suppression von  Matrix-Metalloproteasen zurück.17 Chappell et al. 
untersuchten im Tiermodell die protektive Wirkung des Protease-Inhibitors 
Antithrombin auf die endotheliale Glykokalyx. Dabei konnten sie eine stabilisierende 
Wirkung sowie die Reduktion des postischämischen Abbaus beobachten.52 Diese 
Ergebnisse konnten auch im Rahmen der CPR nach Herzstillstand bestätigt 
werden.64 Grundmann und Mitarbeiter registrierten dabei eine negative Korrelation 
zwischen den Plasmakonzentrationen von Syndecan-1 und der Aktivität von AT III.  
Aufgrund der interaktiven Wirkung wäre in diesem Zusammenhang auch ein 
protektiver Effekt von Heparin zu erwarten. Yini et al. untersuchten diesen Aspekt an 
Tieren im septischen Schock. Dabei konnten sie einen signifikant reduzierten Abbau 
der endothelialen Glykokalyx unter Heparin-Therapie beobachten.56  
Dieses Ergebnis könnte ein Hinweis auf einen direkt protektiven Effekt oder auf eine 
antiinflammatorische Wirkung des Heparins sein.85  
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Eine weitere protektiv therapeutische Option wurde im Rahmen der 
Allgemeinanästhesie untersucht. Annecke et al. verglichen im Tiermodell Propofol 
und Sevofluran hinsichtlich des Glykokalyx-Abbaus nach induzierter systemischer 
Ischämie mit anschließender Reperfusion. Für die inhalativ geführte Anästhesie mit 
Sevofluran konnte dabei, im Vergleich zur intravenösen Applikation von Propofol, 
eine stärkere Reduktion des endothelialen Reperfusions-Schadens beobachtet 
werden.86  
Ein allgemein Entzündungs-hemmender und Endothel-protektiver Effekt ist auch für 
Hydrocortison bekannt.13 Im Tiermodell wurden nach Ischämie und Reperfusion 
unter Hydrocortison-Therapie signifikant geringere Konzentrationen von Syndecan-1 
gemessen und elektronenmikroskopisch in der Interventionsgruppe eine deutlich 
intaktere endotheliale Glykokalyx nachgewiesen.51  
Insgesamt finden sich in der Literatur mehrere potenzielle therapeutische 
Ansatzpunkte. Der protektive Effekt auf die endotheliale Glykokalyx konnte dabei 
sowohl laborchemisch als auch elektronenmikroskopisch nachgewiesen 
werden.51,52,84 Zu erwähnen ist die häufige Korrelation zwischen sinkenden 
Syndecan-1 Konzentrationen und steigendem Therapieerfolg.51,52,56,64 Diese 
Beobachtung unterstützt einerseits die pathophysiologische Rolle in endothelialen 
Prozessen, des Weiteren kommt Syndecan-1 als potenzieller Marker im Rahmen der 
Therapiekontrolle in Betracht. Dieser Hypothese kann mittels Studiendaten auch im 
Infarkt-assoziiertem kardiogenen Schock nachgegangen werden. Während des 
stationären Aufenthaltes wurden sinkende Serumkonzentrationen registriert, und 
auch der Therapieerfolg, im Sinne der Überlebenden, war mit signifikant niedrigerem 
Syndecan-1 Wert verbunden. Ein eindeutiger Effekt lässt sich anhand der 
vorliegenden Daten jedoch nicht belegen und bedarf weiterer klinischer Studien. 
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9.5 Limitationen 
Aufgrund des Studiendesigns können einige Fragen mit den vorliegenden Daten 
nicht eindeutig beantwortet werden. Die Herkunft der zirkulierenden 
Glykokalyxmarker Syndecan-1 und Heparansulfat ist dabei ein grundlegendes 
Problem. Die Frage ist, ob die steigenden Serumkonzentrationen bei Patienten im 
Infarkt-assoziierten kardiogenen Schock, ausschließlich auf Schäden der 
endothelialen Glykokalyx zurückzuführen sind. Die beiden Serumparameter 
repräsentieren dabei die dominierenden Membranbestandteile zeigen jedoch eine 
stark unterschiedliche Dynamik im Analysezeitraum. Daher kann keine Aussage 
bezüglich ihres Ursprungs und ihrer unterschiedlichen prognostischen Relevanz 
getroffen werden.       
Darüber hinaus kann eine kontinuierliche Messung von Syndecan-1 im Infarkt-
assoziiertem kardiogenem Schock möglicherweise Informationen über das Outcome 
liefern und die Therapieplanung unterstützen. Ob dabei erhöhte 
Serumkonzentrationen lediglich eine Schädigung der endothelialen Glykokalyx 
anzeigen oder ob Syndecan-1 selbst eine zentrale pathophysiologische Rolle im 
kardiogenen Schock spielt, kann aufgrund des Designs der Studie als Observation 
nicht beantwortet werden. 
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9.6 Fazit 
Die aktuelle Studie zeigt deutliche dynamische Veränderungen der 
Serumkonzentrationen der zirkulierenden Glykokalyxmarker Syndecan-1 und 
Heparansulfat bei 184 Patienten mit akutem Myokardinfarkt und assoziiertem 
kardiogenen Schock. Dabei konnten in der Analyse erhebliche Unterschiede 
zwischen den beiden Bestandteilen der endothelialen Glykokalyx beobachtet 
werden.  
Insbesondere die Serumwerte von Syndecan-1 zeigten signifikante Veränderungen 
und führen zu folgenden Ergebnissen: 
1. Initial erhöhte Konzentrationen von Syndecan-1 zeigen eine frühe 
Funktionsstörung der endothelialen Glykokalyx im kardiogenen Schock an. 
2. Syndecan-1 konnte als unabhängiger Prädiktor der 30-Tage-Mortalität 
identifiziert werden. 
3. Bei Patienten unter IABP-Therapie wurden an Tag 2 signifikant höhere 
Serumkonzentrationen von Syndecan-1 gemessen als in der Kontrollgruppe. 
Dies lässt auf einen potenziell störenden Effekt der therapeutischen 
Gegenpulsation auf die Integrität der endothelialen Glykokalyx schließen. 
4. Die sinkenden Serumwerte innerhalb des Analysezeitraums unter stationärer 
Behandlung sowie die signifikant niedrigeren Konzentrationen bei 
Überlebenden des kardiogenen Schocks implizieren Syndecan-1 als etwaigen 
Marker des Therapieerfolgs. Des Weiteren scheint die Protektion oder 
Wiederherstellung der endothelialen Glykokalyx ein potenzielles Ziel 
medikamentöser Interventionen zu sein. 
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Hintergrund: 
Die pathophysiologischen Veränderungen im kardiogenen Schock umfassen unter 
anderem Störungen der Mikrozirkulation, endotheliale Dysfunktion mit vaskulärer 
Leckage, sowie vermehrte Thrombozyten- und Leukozytenadhäsion an die 
Gefäßwand. Die endotheliale Glykokalyx wurde als zentraler Regulator dieser 
Prozesse identifiziert. Das Glykosaminoglykan Heparansulfat repräsentiert dabei den 
Hauptbestandteil der Endothelzelloberfläche und Syndecan-1 das am weitesten 
verbreitete Proteoglykan. Diesbezüglich konnte in Studien eine Assoziation zwischen 
Schädigung der endothelialen Glykokalyx und den zirkulierenden 
Membranbestandteilen im Patientenblut beobachtet werden. 
 
Fragestellung: 
Ziel der Studie war es, die Serumkonzentrationen der zirkulierenden 
Glykokalyxmarker Heparansulfat und Syndecan-1 bei Patienten mit Infarkt-
assoziiertem kardiogenen Schock zu bestimmen und hinsichtlich ihrer zeitlichen 
Dynamik sowie  prognostischen Aussagekraft zu analysieren. 
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Methoden: 
Die Analyse der Patienten erfolgte im Rahmen einer Substudie des IABP-SHOCK II 
Trial. Bei 184 Patienten mit Infarkt-assoziiertem kardiogenen Schock wurde bei 
Aufnahme und am zweiten stationären Tag Blut entnommen. Die Bestimmung der 
Serumkonzentration von Heparansulfat und Syndecan-1 erfolgte mittels ELISA. Das 
primäre Outcome wurde anhand der 30-Tage-Mortalität bewertet. 
 
Ergebnisse: 
Die Konzentrationen von Syndecan-1 sanken zwischen Tag 1 und Tag 2 signifikant 
(375 ng/ml (IQR 129–949) versus 220 ng/ml (IQR 57–606)). Im Gegensatz dazu 
stiegen die Serumwerte von Heparansulfat an (2,2 mg/ml (IQR 0,4–6,9) versus 
7,1 mg/ml (IQR 3,7–11,7)). Überlebende hatten an beiden Tagen signifikant 
niedrigere Syndecan-1-Konzentrationen (p<0,001). Neben einem hohen 
Patientenalter, einer niedrigen LVEF sowie einer erhöhten Laktatkonzentration, 
wurde Syndecan-1, durch eine schrittweise Multiregressionsanalyse, als 
unabhängiger Prädiktor der 30-Tage-Mortalität identifiziert (OR pro µg/ml 2,15 (95%-
KI 1,28–3,62)). Mittels Intention-to-treat-Analyse wurden die Auswirkungen der IABP 
auf die endotheliale Glykokalyx untersucht, wobei an Tag 2 die Syndecan-1-Werte 
der IABP+-Gruppe (303 ng/ml (IQR 107-712)) signifikant höher als in der Kontroll-
Gruppe (139 ng/ml (IQR 34-492)) waren. An beiden Analysezeitpunkten hatten 
Patienten nach Reanimation signifikant höhere Serumkonzentrationen an Syndecan-
1 (Tag 1 701 ng/ml (327-1320) versus 244 ng/ml (89-544), Tag 2 308 ng/ml (93-1028) 
versus 172 ng/ml (46-475)). 
 
Schlussfolgerung: 
Initial erhöhte Konzentrationen von Syndecan-1 zeigen eine frühe Funktionsstörung 
der endothelialen Glykokalyx im kardiogenen Schock an. 
Erhöhte Serumwerte von Syndecan-1 konnten als unabhängiger Prädiktor der 
Kurzzeit-Mortalität identifiziert werden und implizieren damit eine potenziell zentrale 
pathophysiologische und prognostische Rolle der endothelialen Glykokalyx im 
Infarkt-assoziierten kardiogenen Schock. 
Die erhöhten Serumkonzentrationen von Syndecan-1 unter IABP-Therapie lassen 
einen potenziell störenden Effekt der therapeutischen Gegenpulsation auf die 
Integrität der endothelialen Glykokalyx vermuten.  
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